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イ ヌ 同種膵移植 に お け る拒絶反応 に 対 す る 15－de o xyspergu alin くD S Gl の治療的投与の有効性 を
検討 す る こ と を目的と して実験 を行 っ た ． 雑種の 成熟イ ヌ く8へ 20kgl を用 い て 同種部分膵移植 モ デ ル を
作製 し た ． 術後第 4 日 目 よ り 4 日 間 D S G を投与 し ， D S Gの 投与量 に よ り ， I 群 こ D S G非投与群
くn ニ 51， II群 こ D S G l．Om glkglday 投与群くn ニ 51， iII群 こ DS G 3．Om glkglday 投与群 くn ニ 51， IV群 ニ
D S G 5．Om glkglday 投与群くn こ 51 の 4 群 に 分類 し た ． 術 後 経 日 的 に 空腹時血糖 くfa sting blo od
s uga r， F B Sl， 血 清イ ン ス リ ン ， 血中 thr o mboxa n eB2くTX Ba， 血 中 6－keto－pr O Stagla ndin Fl alpha
く6－keto－P G Fl al を測定 した ． ま た ， 術後第14日目 に 移植膵を採取 して組織学的検索を行 っ た ． F B S が
2 日間続 けて 150m gノdl以上 と な っ た時点 で グ ラ フ ト喪失 と し て検討 し た と こ ろ ， I群 の グ ラ フ ト生者
期間 は6．2士1．2 日 であ っ た の に 対 し， H群で は10．4士3．9日 ， m 群 で は12．4 士2．7 日， IV群 で は1 6．8士
3．2日で あ り ， 工群 と比較 し て工1I群 お よ び汀 群 で グラ フ ト生者期間の有意な延長 を認 め た ． 組 織 学的 に
は D S Gの 投与量が多 い 群で 移植膵組織 の荒廃 は よ り軽度で あ り ， DS G の効果 は投与 した D S Gの 容量
に 依存 し て より効果的 に 発現 した ． ま た ， 血清イ ン ス リ ン は D S G の投与量が多 い 群 で よ り良好 な分泌
が維持 さ れ て お り ， D S Gに は 膵 毒性 は存在 し な い こ と が 示 唆 さ れ た ． T X B2 お よ び T X BJ
6－keto－P G F．a は ， I群 に お い て術後第 3 日目か ら第 5 日日 に か けて 拒絶反応の た め に 有 意 な上 昇 を認
め た ． しか し ， 術後第 4 日目 より DSG を 投与す る こ と に よ り 第5 日目 に お い て工I群 で は両者 と も有意
差 は な い も の の 工 群 よ り 低下 す る 傾向 を 示 し， ま た工王I群 で は T X B2 に は 有意差 は認 め な か っ た が
TX B216－keto．PGFlq は I群 よ り有意 に 低下 し， IV群で は T X B2お よ び T X B2ノ6－keto ．P G Fl a の両者 と
も に 工群 より も有意 な低下 を認 め た ． 以 上 の成績 は ， D S G の投与 に よ っ て 同種膵移植 の拒絶 反応を有効
に 治療 しうる と と も に ， D S Gに よ る 拒絶反応の治療 に お け る作用 機序 の 1 つ と し て T X B2産 生の 抑制
が 関係 し てい る こ と を示 唆 し て い る ．
Key w o rds a cute r eje ctio n， 15－de o xyspe rgu alin， im mun o s up pr ess a nt，
pancre a s tr a n spla ntatio n， pr OStagla ndin
若年 に 発症す る イ ン ス リ ン 依存性糖尿病 に 対 して ，
現行 の イ ン ス リ ン 療法 で は腎症 ， 眼 症 お よび 神経症 な
どの糖尿病性 2次性病変 の 進行 を完全に 予 防す る こ と
は不可能 であ る ． 血糖値 の 微妙 な変化に 感応 し て血中
へ のイ ン ス リ ン 供給量を調整 す る こ と に よ り ， 血 糖値
の正 常化 を図 る こ とが で き る 膵移植 は ， イ ン ス リ ン療
法で は な しえ な か っ た糖 尿病性 2次性病変 の 予 防と進
行の 防止 を可能 に す る ． こ の よ う な治療効果 を有する
膵移植 が治療法と して 定着す る に は ， 移植成績や手術
の安全性の 向上 が 必要 で ある ． さ ら に ， 拒絶 反応を治
療す る免疫抑制療法の 開発は ， 臓 器 移植 をよ り 一 層発
展 させ る最も 基本的 な要因で ある ．
A bbreviatio n s こCsA， Ciclospolini D S G， 15－de o xyspergu alini F B S， fa sting blo od sugarニ
6－keto －P G Fla ， 6－keto－pr O Stagla ndin Fl alphaニ P GI2，pr O Stagla ndin I2三 P Gs，prO Staglandinsニ
Tx
，
tr a n SPla ntatio n三 T X A2，thr o mbo x a n eA2三 T X B2，thrombo x a n eB2
治療的免疫抑制剤 と し ての 15－de o xyspe rgu alin の 有効性
代表的な免疫抑制剤の 1 つ で あ る シ ク ロ ス ポ リ ン
くCiclospolin， CsAl は 移植成績 を 飛 躍的 に 向 上 さ せ
たり
2－
． し か し ， 副作用 と して 膵や 腎 に 対す る 毒性 を有
し てい る
3 州 た め ， 膵 移植 や腎移植 で は 場合 に よ っ て
は拒絶反応 の 治療 に 十分 は投与 が で き な い こ と が あ
る ．
15－deo xyspe rgu alinくD S GH日本化薬 ， 東京1は本邦
で 開発さ れ た新 しい 免疫抑制剤であ り ， 従来 の 免疫抑
制剤に は み られ なか っ た 特性 を有 し ， 拒絶反 応の 治療
薬と して 有効 で あ る と い わ れ て い る ． 本 研 究 で は
D S Gに よ る拒絶反応 に 対 す る治療効果 をイ ヌ 同種膵
移植に て検討 し た ． また 同時に ， 血 中プ ロ ス タ グラ ン
ジン くpr o stagla ndin s， P Gsl 値を測定 し ， 拒絶反応時
お よ び DS G投与 に よ る 血中 P Gs の 変動 を併せ て 検討
した ．
材料お よ び方法
工 ． 実験モ デ ル の 作製
体重8ノ ー 20kg の雑種 の 成熟イ ヌ20頭 を用 い た ． チ オ
ペ ン タ ー ル く5m glkgI静注に て 導入後気管内挿管 し ，
酸素， 笑気 ， フ ロ ー セ ン に よ る 全 身麻酔 に て 維持 し
た ． 術中 は人工 呼吸器に よ る調節呼吸と し ， 乳酸リ ン
ゲル を点滴静注 した ．
1 ． ド ナ ー 手術
膵左葉 を周囲よ り遊離し た後 ， 勝助静脈 を剥離同定
し根部に テ ー ピ ン グ した ． 次 に 肺動脈 の末梢側か ら カ
ニ ュ
ー レ を挿入 し， 脾動脈根部 で の 血 流遮断と と も に
水冷 ヘ パ リ ン加生理 食塩水 ト パ リ ン こ10 Uノmり に て
膵左葉 を濯流冷却 し た ， 膵臓角 に て 膵 左葉を離断し
，
牌動脈 を起始部 に て ， ま た脾静脈は門脈流入部に て 切
離しグラ フ トを摘出 し た ． 摘出後直ち に 水冷 ヘ パ リ ン
加生理 食塩水約 1 00ml を用い て ， 圧 羞 150c mHわ に
て グラ フ トを濯流 し た ．
2 ． レ シ ピ エ ン ト手術
左腸骨裔に お い て ， グ ラ フ トの 牌動静脈 を総腸骨動
静脈に 7 － 0 ポ リ プロ ピ レ ン 縫合糸を 用 い て端側吻合
し ， 移植膵 の 膵管 は腹腔内閲放と し た ． ま た残存膵 は
Eloy ら
9－
の 方法に 準 じ て全摘 した ．
3 ． 術後 管理
糖お よ び電解質輸液 を 1000へ 1500mlノ日 7 日間施行
し ， 同時に ア プ ロ チ ニ ン 5万単位ノ日 ， セ フ ェ ム 系抗
生物質 1gノ日 を投与 し た ．
4 ． DSG の 投与方法
DS G昼術後第 4 日目 よ り 4 日間投与 した ． D S Gを
生理食塩水 で 溶解 し必要量 を 静注 し た ． D S Gの 投 与
量に基づ い て 以 下の 4群に 分類 し た ．
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I 群 ニ D S G非投与群くn ニ 5I
II群こ D S G l－Om glkglday 4 日 間投与群くn ニ 5I
IE群 こ D草G 3．Om glkglday 4 日 間投与群くn ニ 51
IV群 こ D S G 5．Om glkglday 4 日 間投与群くn ニ 5J
工工
． 検査項目お よ び方法
1 ． 測定項目 お よ び測定方法
4群と も経時的く空腹時血糖 のみ 連 臥 他 は術前 ，
術後第1 ， 3 ， 5 ， 7 ， 10， 12
，
1 4別 に 採血 し空腹時
血糖値くfasting blo od s uga r， F BSI， 血清イ ン ス リ ン
億 ， 血清 P Gs を測定 した ． P Gs はイ ン ドメ タ シ ン入
り の 専 用 採 血 管 に て 採 血 し
．
thr o mbo x a n eA2
くT X Aa お よ び pr ostagla ndinI2くP GIa の そ れ ぞ れの
安定代謝産物 で あ る thr o mbo x a n eB2くT X B占 お よ び
6－keto－pr O Stagla ndin Fl alphaく6－keto ．P G F．aIを測
定 した ．
F B S はグ ル コ ー ス 自 動分析装置 くAuto 8t Stat，
G A．11叩H 京都第一 科学社 ， 京都 を用 い た 酵素電極
法に て
，
血 清イ ン ス リ ン は エ ル モ テ ッ ク ー イ ン ス リ ン
く持田製薬 ， 束京Iを用 い て 酵素免疫測定法に て 測定 し
た ． PGs は血清 に オク タ デ シ リル シ リ カ 懸濁液 を加 え
吸 着を行 い
，
洗 浄 ， 脱脂後酢酸 エ チ ル で 抽出し ， さ ら
に ケ イ 酸 カ ラ ム を 用 い て P Gs 分画 を得 た の ち ， 125工
RIA kitくNe w Engla nd Nu cle a r， Bosto n， U ．S．A ．1 に
よ る デ キ ス ト ラ ン 被膜活性炭法に て 測定し た ．
2 ． 組織学的検索
術後14 日目 に 移植膵を採取 し， ヘ マ トキ シ リ ン エ オ
ジ ン染色 を施行 し鏡検し た ．
工II
． 統 計学的検討
測定値 はす べ て 平均値 士 標準偏差 くM 士S DIで 示 し
た ． 平均値の 差の 検定は 一 元 ま た は二 元配置分散分析
後
，
Scheffe の 多重比較 に よ り 行い ， 危険率 5％以 下
を も っ て 有意の 差と し た ．
成 績
工 ． グ ラ フ ト生 春期間
F B S が150m gノdl未満の 範囲に ある 期間 を ブ ラ フ
ト生 者期間と し ， F B S が 2日間続け て 150m gldl以 上
と な っ た 時点で グ ラ フ ト を喪失と判断し た ． I群 に お
ける グ ラ フ ト生 者期間は6．2士 1 ．2 日で あ っ た の に 対
し
．
H群で は10．4 士3．9 日， 工Il群 で は12．4 士2．7 日
，
IV
群 で は1 6．8士 3．2日 と延 長 し， 工群 と比 較 し て H群 で
は有意の 差は認 め な か っ た も の の ， 工l群 お よ びIY群で
は工 群と比 較 し て 有意 に 生者期間が延長 した く表 11．
しか し， D S Gの 投与量 が増加す るの に伴 っ て ， 食欲
不 振 ， 嘔 吐 ． 下 痢等 の 消化器症 状 を中心 と し た副作用
も著明 と な り ， 工V群 で は移植膵 が生者し てい る に も か
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Tablel． E ffbctof 15－de o xyspe rgual inのS Glon c anine pan c r e a sallotr an Splantatio na
Gro up Tre atm e nt n Gr aR s u rvival tim eくdaysl Me a n
士 S D p v alu eb
I Co nt．r ol 5 5， 5， 7， 7， 7 6．2士1．2
NSCエ D S G l．O mg耽釘day 5 6， 6， 12， 12， 16 10．4士3．9
H D S G 3．O m釘k釘day 5 8， 12， 12， 14， 16 12．4士2．7 Pく0．05
野 D S G 5．O m釘k釘day 5 12d， 14d， 18， 2 0， 2 0 16．8士3．2 Pく0．0 5
a D S Gw as in tr a－V e n O u Sly ad ministe r edo nthe4th，5th，6th， and 7th days．
b Me an CO 皿Pa ris on v s． gr o up I by o n e w ay a nalysis ofv arian C e Wi th Sche飽
．
s multiple c o m－
pa ris o ns．
C Notsigni員c ant．
d Died oIldayindic ated with n o r m oglyc emia ．
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Fig． 1． Cha nge sin se r u min s ulin lev els after
tr a n spla ntation くTxl． Ea ch point r epres ents























n 二 51こ ■一中， D S G l．Om gl
n
n
51i ム ー ム ， D S G 3．Om g1
51こ A － A ， D S G 5．Om gノ
n ニ 5l．
キ Pく 0．0 5v s． gr o up
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Days afte rtr
． an spla ntatio n
14
Fig． 2． Cha nge s in pla s m athrombo x a n eB2
1e v els afte r Tx ， A bbr e viations a nd sym boIs
a rethe s a m e a stho s ein Fig． 1．
11 1 3 5 7 1 0 12 1 4
Days afte rtr a nspla ntation
Fig． 3． C hange s in pla s
m a thro mbo x a n eB2l
pla s m a6
－ketorpr o staglandin Fl alpha
lev els
after Tx ． A b br e viation s a nd symboIs a r ethe
s a m ea stho s ein Fig． 1．




血 清イ ン ス リ ン
血 清イ ン ス リ ン は 移植後第1 日目 に お い て ， 各群と
も 20ノノ Uノml前後と 著明な 上 昇 を 認め ， 1群 で は3 日
目以 降急激 に 低下 し ， 7 日目 で 測定感度 以下 と な っ
た ． それ に 対 し て 4 日冒 より D S Gの 投 与を 開始し た
Il群 ， 工工群 お よ び工V群 で は工 群に 比 較 して 血 清イ ン ス
リ ン は高値 を示 し て い た ． H 群で は 3 日目よ り の 血清
イ ン ス リ ン値 は 下降 し ， 10 日目 で3．1 士0，3ノノ Uノml ま
で 低 下 した の に 対し ， I工群 で は 7 日目お よ び10 日目で
も 10へ 12月 Uノmlと 工群 お よ び H群 に 比 べ て有意に高
値 を 示 し ， さ ら にIV群 で は 同時期 に お い て 18
ル 20
声 Uノml と 工群 ， H群 お よ び工11群よ りも 有意 に良好な
イ ン ス リ ン 分泌 を示 して い た く図 11．
治療的免疫抑制剤 と して の 15．de o xyspe rgu alin の 有効性
I王工． 血 清 P Gs
工群 に お け る 血中 T X B2値 は ， 前 値 457士84p gノ
ml に 比 べ 術 後 3 日 目 お よ び 5 日 目 で そ れ ぞ れ
766士251pglml お よ び 828士3 40p glml と有意 に 上 昇
した ． 4 日目 よ り DS G の投与を開始す る と T X B2値
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は H群 ， M 群お よ びIV群と も 5 日目 に お い て 王 群よ り
低値 と な り ， I工群 く670士326pgノmり お よ び m 群
く433士234pgノmり で はI 群に 比 べ て 有意の 差 を認 め な
か っ たが ， IV群で は 280士136p gノml と有意 に 低値 を
示 して い た く図 2ト
Fig． 4． P hoto mic r ogr aphs oftr a n spla nted pa n c re as o nthe 14th dayin gro up I ．
Aこ Se v e r einfiltr atio n of infla m m ato ry c ells a nd de str uction of n orm al
pa ncre a stiss u e a r e obs er v ed． くH E stain ， XlOOJ 13I De str u ctio n of e x o crin e
gla ndsis ap pa rent． くHE stain ， X2001
260 北 林
Fig．5． P hotomic r ogr aph oftr a n spla nted pa n c r e a s o nthe 14th dayin gr o up II．
Co mpa r ed with gr o up I， n O r m al pan c r e a stis su eis pr e se rved in a c ertain
degr e e． But the de n sity of e x o crin e gland is low and fibr o sis is pr ogre s sing
S eV e rely． 昭 E stain， XlOOJ
Fig． 6． P hoto mic r ogr aph oftr a n spla nted pan c re as o nthe 1 4th dayin gr o up III．
Co mpared with gr o up I or I ， n Or m alpa n c re a sti su eis w ellpr es e rv ed． M ild
fibr o sis a nd infiltration of in fla m m atory c ells a r e obs e rv ed． くH Estain ， X lOOl
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T X BJ6－keto－P G F．a 値は I群 で は前値5．5士1．0よ
り1 日目3．0士 0 ■8 と
一 旦 低下 し た 後 ， 3 日目6．5士
2．8， 5 日目9．8士4 ．8 と上昇 し ， 7 日目 で5．0士 1 ．4と
ほぼ前値に 復 し た ． 工工群 ， 工II群 お よ び王V群 に お け る
T XBJ6－keto－P G Fl a は ， 4 日目か ら の D S Gの 投 与
に と もな っ て 5 日目 で 急激 に 低下し ， H群 で は有意の
差を認 めな か っ たが ， m群3■1士0－3， IV群2■4 士 1．9 と
1群に 比 べ て有意 に 低下 し てい た く図 31．
IV． 移植膵の 組織学的検索
1 ． 工群
膵実質細胞は脱落壊死 が著 し く ， ほと ん どが リ ン パ
球と組織球 を主体 と す る 炎症細胞浸潤 と線維化 に 置換
され て い た ． 特 に 血管 や 膵管周囲 に 炎症 は著明で あ っ
た ． ま た ， 動脈の 内膜 肥 厚や血栓形成 ， 膵管上 皮の 破
壊を認め ， 小 葉内の 小血 管は ほ と ん ど認 め る こ とが で
きなか っ た く図 4ト
2 ． Il群
工群 に比 べ て全体的 な膵実質構造 は保 たれ て い る も
の の
，
著明な線維化 と炎症細胞浸潤 を認め た 一 ま た ，
工群で はほ と ん ど認 め な か っ た 小葉内の小血管 は観察
され た く図 51，
3 ． III群
工I群 に 比 べ る と ， 膵実 質構造 は比 較的良好 に 保 た れ
て い た ． ま た ， 小葉 内の 線推化は軽度で ある が ， 部分
的 に 炎症細胞浸潤を とも な う 膵組織構造の 破壊が認 め
られ た く図 61．
4 ． IV群
小 葉内 へ の 軽度の 炎症 細胞浸潤は認め ら れ る が ， 膵
組織構造の 破壊は軽微で あ り ， 内外分泌腺と も 4群中
最 も よ く保た れ て い た し図7ト
考 察
膵移植 は1966年の Kelly ら
10一に よ る臨床 での 最初の
報告以来 ， 欧米 で は1988 年末ま で に 既に1830例が 報告
さ れ て い る 川 ． 膵移植 の 適応疾患はイ ン ス リ ン 依存性
糖尿病 で あ る が ， 従来の イ ン ス リ ン 療法で は腎症 ， 眼
症お よ び 神経症 な ど の 糖尿病性2次性病変の 進展 を防
止 す る こ と は 不 可能 で あ り ， 糖尿病患者の 多くが 重篤
な合併症 の 危険に さ らさ れ て い る ． 膵移植に よ っ て こ
れ らの 合併症 を予 防し ， あ るい は進行 を阻止 す る こ と
に よ っ て ， 患者の 延 命と良好 な生活水準 を維持す る こ
とが 可能と な る ．
一 方 ， 臓器移植 で は免疫抑制の 成否が移植成績 に 占
め る割合 は大 き い ． 免疫抑制剤 で ある シ ク ロ ス ポ リ ン
の 登場 に よ っ て移植成績 は向上 した ． し か し ， シ ク ロ
ス ポ リ ン に は副作用 と して 腎や膵 に 対す る毒性が存在
Fig． 7． P hoto micr ogr aph oftr a nspla nted pa ncreas on the 14th day in group IV，
T he str u ctu re of pa n c re a si m o st c o mpletely pres er ved in the fo ur gro ups．
Infiltr atio n of infla m m ato ry c ells o rdestr u ctio n of n o r m al pa n cr e a sti s u e are
little． くH Estain ， Xl OOl
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す る4博 削 2，た め
， 腎移植 や膵移植 で は シ ク ロ ス ポ リ ン投
与 を主体 と した 予 防的免疫抑制療法 を必 要最小 限に 維
持 し なが ら
， 拒絶反応 を早期に 診断 して適切 な 治療 を
行 う こ とが 必要 と な る ． 本研 究 で 使 用 し た D S G は
1981年
，
Take u chi ら131ぉ よ び Um e zaw a ら 瑚 に よ り
Ba cillo late r o spo r u sの 培 養液液 よ り 抽 出 さ れ た
Spergu alin の 誘 導体 で あ り ， 強 力 な免疫抑制作 用 を
有 して い る ． DS G の薬理 作用 と して 様 々 な 特性 が報
告 され て い るが ， 特に ラ ッ ト等 の 小動物 を用 い た 各種
臓器移植 に お い て 強力な免疫抑制効果 の ある こ と が報
告 さ れ て い る15ト瑚
本研究 で は ， イ ヌ 同種膵移植 モ デ ル に お い て拒絶反
応発生時 の D S Gの 治療的投与 の 有効性 に つ い て検討
した ． そ の 結果 ， グラ フ ト生 者期間 は D S Gl ．Om gl
kglday で は コ ン トロ ー ル 群 に 比 べ て 有意の 延長 を認
め な か っ たが ， D S G の投与量 を3．Om glkgJday お よ
び5．Om gJ
，kglday と 増量 す る こ と に よ っ て 有意 の 延
長 が認 め られ た ． す な わ ち D S G の 3m gJIkglday 以 上
の 4 日 間投与 に て 拒絶反応 を効果的 に 治療 で き ， ま た
そ の効果 は投与 した DS G の容量 に 依存 し て よ り効果
的に 発現 す る こ とが 示唆 さ れ た ． 組織 学的 に も D S G
の投与量 が 多 い ほ ど移植膵組織 に 対 す る拒絶反応 は よ
り 抑制 さ れ て い た ．
D S G の拒絶反応 に 対 す る 治療 に つ い て は ， Itoh
ら
1釣 は ， イ ヌ 同種腎移植モ デ ル に お い て 血 清ク レ ア チ
ニ ン値 を指標 と して 拒絶反応 を診断 し ， D S Gを投与
す る こ と に よ っ て 拒絶反応 を治療 す る こ と が 可能 で
あ っ た と報告 して い る ． ま た．， プ レ ド ニ ン や ア ザ チ オ
プ リ ン に 抵抗 す る拒絶反応 に対 す る D S G の治療効果
を確認 した 報告 も み ら れ る20，21，． さ ら に Am e miya
ら
2Zlは ， 臨床 で の腎移植患者 に 発生 した 拒絶反応 に 対
して D S G を投与 し ， 7 9％の有効率 が認 め られ た と報
告 して い る ．
D S Gの免疫抑制作用機序と して Dickn eite ら231は ，
生体 よ り分離 した マ ク ロ フ ァ ー ジ に D S G を添加 し て
培養す る と活性酸素や脱水素酵素 の産生が抑制 され る
こ と ， ま た マ ク ロ フ ァ ー ジ の cla ssII抗原発現能 が
D S Gに よ り 抑制 さ れ る こ と か ら ， DS G がマ ク ロ
フ ァ ー ジ の抗原 提示 能を抑制 す る こ と に よ り免疫抑制
作用 が発現さ れ る と 推論 した ． 一 方 ， Ne m oto ら 叫
は
，
マ ク ロ フ ァ ー ジ の よ り直接的 な機能 であ る イ ン
タ ー ロ イ キ ン 1 の産生 を DS G は抑制 し な い こ と よ
り ， D S G のマ ク ロ フ ァ ー ジ に 対す る 抑制効果 に 否定
的 な態度 を示 した ． さ ら に N ishim ura ら29 は ， D S G
は ヘ ル パ ー T 細胞か らの イ ン タ ー ロ イ キ ン 2産生 を
抑制 しな い が ， イ ン タ ー フ ェ ロ ン y の 分泌 を抑制 す る
こ と に よ っ て キ ラ ー 瀞性を強力 に 抑制 す る こ と を報告
した 一 し か も こ の 抑制効果 は成熟細胞 に 対 し て は認 め
られ な い こ と よ り ， D S G は細胞障害性 T リン パ 球の
分化 ， 増殖 を抑制す る こ と に より 免疫抑制作用 を発 現
す る と推論 し た ． 実際 に 動物 を用 い た 移植実験で は ，
Su z uki ら卿 は ラ ッ ト同種心移植実験 に お い て ， 移植後
の D S G の投与 よ りも ， 拒絶反応の発現が み ら れ た日
か ら D S Gを投与 し た ほう が 免疫寛容状態が成立 しや
すか っ た こ と よ り ， D S Gの作用 機序 の 1 つ と して 拒
絶反応時 に 拡張 した リ ン パ 球ク ロ ー ン の 特異的な抑制
に つ い て報告 し た ．
D S Gの 副作 用 に つ い て は ， 小動物 で は あ ま り 問題
とさ れ て い な い が
，
大動物で は下痢 ， 嘔吐 ， 食欲不振
等の重篤 な消化器症状が認め られ る ． Am e miya ら訂1
は ， イ ヌ 同種腎移植 にお ける DS G の 予防的連 日投与
で は至 適投与量 は 0．6へ ノ0．8m gノkglday で あ り ， 0．9
m gJ
，
kglday 以上 の 連 日投与で は か え っ て 生存 日 数を
短縮 させ る結果 とな っ た こ と を報告 し ， 免疫 抑制効果
を十分あげる だ けの 投与量 を与 える こ と は で き なか っ
たと して い る ． 本研究で は術後第 4日 目よ り 4 日間と
い う 短期間 に お け る DS G の拒絶 反応 に 対す る 治療的
投与法 を行 っ た が ， 押 群 で40％に 副作用 に よ る生者死
を認 めた こ と よ り ， 5．Omglkglday 4 日間が 投与限界
であ る と考 え られ た ． し か し ， D S Gの 副作用 出現 に は
種 に よ っ て差異が あ り ， ヒ ト腎移植に お ける 拒絶反応
に 対す る D S G の 80旬 220m glm ソday 5 日 間投与で
は ， 白血球減少症や血小板減少症 ， 口 唇の しび れおよ
び顔面紅潮 な どの 合併症 を認 め た
2 8Iも の の い ずれ も軽
微 で あ り ， 臨床応用 に は 問題 が な い と 考 えら れ る ．
本研究で は血清イ ン ス リ ン は ， DS G の投与量 に 応
じて 良好な分泌が維持さ れ た ． こ の こ と は D S G投与
によ る グ ラ フ ト生着期間 の 延長 に よ る と 考 え ら れる
が ， さ ら に D S Gに は シ ク ロ ス ポ リ ン に み ら れ るよう
な 膵毒性 は存在せず ， イ ン ス リ ン 分泌 を良好 に 維持し
な が ら拒絶反応 を効果的 に 治療 しう る こ と が推測され
た ．
膵移植成績が肝 ， 腎あ る い は心移植等に 比 べ て不良
で あ る 原因と して ， 血栓 が形成 さ れ 易い こ と ， 膵液処
理 の 問題等がある が ， 最大の 原因と して 移植膵の 拒絶
反応 を早期 に 診断す る こ と が 困難 な こ と が あ げら れ
る ． 血 糖値や 血清イ ン ス リ ン値 が 異常値 を示 し た時点
で は 移植膵の荒廃は不可逆性 と な り ， 治療 に 抗す る こ
と は す で に 指摘さ れ て い る之9 ト 311． 最近で も ， 膵移植に
お け る 拒絶反応の早期診断パ ラ メ ー タ ー と し て様々 な
報告が な さ れ て い る32 ト 姻が 有 効 な も の は見 あた ら な
い
．
治療的免疫抑制剤と して の 15－de o xyspe rgu alin の 有効性
臓器移植 に お け る P Gs の 役 割 に つ しユ て は 腎移
植
37 潮や 心 移植 錮 ，の み な らず 膵移植 に お い て も近年 研
究が進め ら れ て い る ． 高橋
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を用 い て 血中お よ び グ ラ フ ト組織中の T X B2 お よ び
T X B2ノ6－keto－P G Fla が ， 血 糖値や 血清イ ン ス リ ン 値
に 異常の 認め ら れ な い 術後 3日 冒か ら 5 日目 に か け て
有意に 上 昇し ， これ ら P Gs 値が 拒絶 反応の 早期指標
となる 可能性 を 示唆 し た ． 本研究で も拒絶反 応の 診断
に T X A2 と PGI2 を用 い た ． T X A2は お も に 血 小板 で
産生さ れ 強力な血 小 板凝集作用 と 血管平滑筋収縮作用
を有 し て お り ， 血栓 形成 を促進 す る 因子 で あ る ．
T XA2 は非常に 不 安定な物質 で ある た め ， そ の 安定代
謝産物である T X B2 を定量 し た ． 一 方 P GI，は血管内
皮細胞ま た は血管平滑筋細胞で産生さ れ ， 血ノJl板凝 集
抑制作用 と血 管平滑筋弛緩作用 と い う TXA2と ほ ぼ指
抗し た作用 を有 し て い る ． ま た ， T X A2と 同様 に 非常
に 不安定 であ る た め ， 安定 代謝産物 で あ る 6－keto－
P G Fld－ を測定 し た ． さ ら に ， 本研究 で は術後 3 日目で
既に 拒絶反応が始 ま っ て い る と す る高橋 の 成績41一に 基
づ き
，
D S Gの 投与開始時期 を術後 4 日 目 と す る と 同
時に ， 拒絶反 応 の パ ラ メ ー タ ー と し て の 血 中 P Gs に
対する D S G投与の 影 響 を観察し た ．
本研究に お け る T X B2お よ び T X BJ6－keto ．P G Fla
の推移 を見 る と ， 工 群で は高橋の 報告1Ilの ご と く第 3
日 から 第5 日に か け て拒絶反応の 進行 を反映 し た有意
な上 昇 を認 め た ． そ れ に 対 し て第 4 日目 よ り D S G
l．Om glkglday を投 与 し たII群 で は ， 第 5 日目 で
T X B2お よ び T X B2J6－keto－PG F．a が 両者 と も有意差
はな い も の の 低下す る傾向を 示 し ， 3．Om gJkgJ
，
day 投
与のIII群 で は T X B2 は 有意差 は 認 め な い が T X B21
6－keto －P G Fl a に は 有 意な 低下 を認 め ， 5 ． Om gノkgノ
day 投与のIV群 で は 両者 と も に 有意な 低下 を認め た ．
すな わ ち ， DS G 投与 に よ る T X B2 お よ び T X B2ノ
6－keto ．P G F．a の 抑制 が ， グ ラ フ ト生 者期間 の 延 長即
ち拒絶反応の 有効な抑制と密接 に 関係 し てお り ， さ ら
に は T X B2単 独よ り も T X BJ6－keto ，P G Fla が よ り 鋭
敏に 拒絶反応の 進行動態 を反映 す る こ とが 明 かと な っ
た ．
臓器移植後の 免疫抑制剤投与に 伴 う血 中 P Gs の 推
移を観察し た報計2 個 は散見さ れ る も の の ， D S G投与
に よ る P Gs の 変動 を 検討 し た 報告 は み ら れ な い ．
CsA 投与下 で の 腎移植 に お け る検討 で は ， CsA の 投
与は P Gs産 生 に 影響す る と す る も の 4 佃 7，， し ない と す
るもの 珊 瑚 な どが あ り
， 意見の 一 致を み て い な い ． 橋
本兄j はイ ヌ 同種膵移植 モ デル に CsA を予防的 に 投与
し， T X B2お よ び T X BJ6－keto －P GFl a の 有意な 低下
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を認 めた こ と よ り ， 拒絶 反応の メ デ ィ エ ー タ ー と し て
の P Gs の 役割 を示 唆し た ． 本研究で は ， DS Gの 拒絶
反応 に 対す る 治療薬と し ての 作用 機序の 1 つ に ， これ
ら P Gs の 産 生が 深 く か か わ っ て い る こ と が 示 唆 さ れ
た ． さ ら に 最近 で は
，
こ の よ う な 拒絶 反応 に お け る
P Gs の 役割 を ふ ま えて ， ア ラ キ ド ン酸 カ ス ケ ー ドに お
け る シ ク ロ キ シ ゲナ ー ゼ 系や リポ キ シ ゲナ ー ゼ 系の 抑
制剤 を使用 する こ と に よ り移植成績が向上 し た と い う
報告51ト 罪 －も な され て お り ， 将 来 P Gs 関連製剤 が免疫
抑制療法の 一 翼 を担う こ と も十分に 推察さ れ る と こ ろ
で あ る ．
結 論
イ ヌ 同種膵移植モ デ ル に お い て ， 急性拒絶 反応 に 対
する D S Gの 治療的投与 の 有効性 を検討す る と と も
に
，
PGs の 変動 を観察 し以下 の 結論 を得 た ．
1 ． 拒絶反 応 に 対 し て DS G 3．Omgノkglday 以上 4
日間の 投与 に よ り ， 移植膵の 有意な生者延長 を得 る こ
とが でき た ．
2 ． D S Gの 効果は投与 し た容量に 依存性に 発現 し ，
イ ン ス リ ン 分泌お よ び移植膵組織に 関 して も投与量 に
応 じ て良好 な保存が認 め られ たが ， 5m glkglday 4 日
間で40％に 副作用 に よ る生者死 を 認め た ．
3 ． D S G非投与群で は拒絶反応 に と も な っ て 術後
第 3 日目か ら 第 5日 目 に お い て T X B， お よ び T X B21
6－keto－P G Fla は 有 意 に 上 昇 し た ． 第 4 日 目 よ り
D S G を投与 す る と ， D S G l．0rnglkglday 投与群 で は
第 5 日目に お い て T X B2お よ び T X BJ6．keto二P G F．a
は両者と も に 低下し たが D S G非投与群と比 較 し て 有
意差 は認め な か っ た ． DS G 3．Omglkglday 投与群 で
は第 5 日目 に お い て T X BJ6Tketo －P G Fla は D S G非
投与群と 比 較し て 有意 に 低下 した が ． T X B2 に は 有意
な低下を認め な か っ た ． DS G 5．Omglkglday 投 与群
で は T X B2お よ び T X BJ6－keto－P G Flu は 両 者と も に
第 5 日 目に お い て D S G非投与群と比 較し て 有意 に 低
下した ．
以 上 の 結果は DS G が拒絶反応を有効に 治療 し う る
と同時に ， D S Gの 作用機序の 1 つ に 血 中 T X B2 の 抑
制が 関係し て い る こ と を示 唆 して い る ．
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Key w ords acute rqection ， 1 5－deo xyspergualin，im m un O S upPreSS an t， Pan Cre a S b
－
a n splan taion，
PrOStaglandins
Abstr act
T hepurpose of血is study w as to evaluatethe e飴 ctivene s s of 15－de o xyspergualinくDSGladm in－
istr a tio n，in prev entl g aC ute reJeCtio n 肛 Cu m ngln Caminepanc r e as al10tr an Splan tado n． A fter under－
golngPartialpan CreaSlotr an Splan tatio n， 20adult m ongrel dogs from 8to20kg w eredividedinto
fo urgroups and treated with the v ehicle， n O t C O ntaiingDS Gくgr oup I ， n ニ 5J， C O n tai ming DSG atl．O
mgncgldayくgro up H ， nニ51， 3．O mg鵬Idayくgr oupIH， n ニ5l， 5．O mglkgldayくgroup N， nニ5l on山e
4th， 5th，6th， a nd7thpost－0perative daysrespecdv ely－ A fterthe operatio n， blo ods amples w ere c ol－
le cteddailyto e valu atefastingblo odsugarくF BSJ，S e ru minsulin，plas m athro mboxan eB2くT X B，Jand
Plas m a6－ke to－pr O St agl ndin F lalphaく6－keto－ PGF． aJ． In ad diton， microscopic e x amination ofthe
tr an Spla ntedpan CreaS W aSperfbrm ed o n e achgroup onthe 14 thday． Graft st miv al dmeくF BSく150
mgldlJw asprolonged fro m6－2士 1．2 days ingroup I the c ontrolto lO－4士3．9 daysくN．S ． vs． gr o up
り in gro up 工 ， Signi丘c an tly pr olonged to1 2－4士2－7 daysくPく0．05 vs． gro up IJin gro up EIandto
16．8 士 3．2 daysくPく0．05 vs． gr o up Ilin group N ． M icr osc opic exa mination ofgraftalsore v e aled
thatthelargerdose of DSG thebetter effbctithadinprese rv1ng the struCture Of the transplantedpan－
C r e aS－ It wa s r e v e ald thatthe efftctofDS Gw asdose－dependent． How eve r， t W Odogsingroup N，
Which w erekept nor m oglyce mic， dieddueto gastrointestin alpr oble m s， O n e Of the m osteriou s side
e飽cts of DS G． T he factthat se ru min sulin was secreted acc ording tothe DS Gdose s uggested that
DS Ghad n otoxic e飴 ct onpan Cre aS－ In gro up I， a Signi五c an tincre ase of T X B2 and T X B216－ke t o－
PGFl a W aS Obse rv ed fro mthe3rdto5thday， Which w asthought to re軋 ct acute rq ction ． A fterthe
admi mistration of DS G育o mthe 4 th day， aprO mpt decrease of bth T X B2 andT X B216－ket o－ PGFI
Wa S Obse rv ed on the 5 thdayin groups ll， H and N． De c r e a s e s of T X B2in group N and those of
T X BJ6－ket o－p G Fl a in gr oups IIand N w ere signific an t C O mpared withgro up I ． Fro m the
above，itis surmised thatDSGis an e飴ctive therape utic al im m un OSuP preS S an t and thatits sup pre s－
Sive e蝕 ct agaln S tPlas m apro st agland insis c onc e rn ed withitsim m un O S upPreSSive a c tlVlty．
